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サッ カ ロビン ・デヒドロゲナーゼ
サッカロビン ・デヒドロゲナーゼは還元型ピリジ
ンヌクレオチド（晴乳動物ではNADPH， 酵母など
ではNADH） 存在下にリジンとαーケトグルタル酸
を還元的に縮合し， サッカロビンを生成する酵素で
ある （式1 ）。
リジン＋αーケトグルタル酸＋NAD(P)H + H ＋ 手
サッカロビン＋ H20+ NAD(P)+ (1) 
リジンはタンパク質の構成アミノ酸の一つであり，
タンパク質の構造の維持や機能の発現に重要な役割
を果たしていることが多い。 日甫乳動物ではりジンは
必須アミノ酸の一つで， 生体内で合成きれないが，
分解は受けて， 最終的にアセチル CoAに代謝され
る。 サッカロビン ・デヒドロゲナーゼは晴乳動物の
リジン代謝の最初の反応を触媒する酵素である。 一
方， 酵母など菌類においてはリジン生合成過程の最
終の酵素である。H甫乳動物のサッカロビン ・デヒド
ロゲナーゼは主として肝臓に存在するが， 含量が低
く精製が困難で、あるのに反し， 酵母からは比較的に
簡単に酵素を単離することができた。 このため， 以
下に述べるサッカロビン ・デヒドロゲナーゼの反応
機構の研究は酵母の酵素を用いて行った。 酵母の酵
素は分子量約3.9万の単量体， 塩基性の単純タンパ
ク質である1 ）。
サッ カ ロビン ・デヒドロゲナーゼの
反応速度論的性質
酵素の反応初速度と基質濃度の関係は， Michaelis ­
Men tenの式で表きれることは， よく知られている
が， Michaelis- Men ten式は基質が ーっと考えた場
合のものである。 実際の生体内反応の殆どすべては，
二つ以上のリアクタント （基質および生成物）が関
与する反応で， この場合， すべてのリアクタントを
同時に考慮にいれると， 反応速度式は非常に複雑に
なってくる。 酵素反応の機構はピンポン機構と逐次
機構に区別きれる。 ピンポン機構は， 一つの基質が
酵素に結合して触媒作用をつけ， 基質の一部が酵素
に移され， 残りが生成物として解離し， ついで， 第
二の基質が修飾された酵素に結合， 第ーの基質部分
が移きれて 第二の生成物と， もとの酵素を生じるも
のである。 逐次機構では， すべての基質が酵素活性
中心に結合して， はじめて触媒作用をうけ， 生成物
に変換きれる。 逐次機構には基質の結合に一定の順
序のある定序機構と， いずれの基質も遊離の酵素に
結合し得る ランダム機構がある。 ある酵素反応、がど
のメカニズムに従うかは， 初速度解析， 生成物阻害
実験， ゆきどまり阻害実験などを総合して判定する
ことができる2）。 これらの解析により， サッカロビ
ン ・デヒドロゲナーセ、反応は定序逐次機構に従い，
NADH, aーケトグルタル酸， リジンの順に基質を
結合し， サッカロビン， NAD＋の順に生成物を放出
することが分かった3' 4）。
サッ カ ロビン ・デヒド口ゲナーゼの
活性中心残基
ピリジンヌクレオチド‘依存性脱水素酵素には， 酸
化還元に際して， ニコチンアミド C-4 の pro -R水素を
利用するもの（A面特異的）と pro-S水素を利用する
るもの（ B 面特異的）がある。 サッカロビン ・デヒド
ロゲナーゼをリジン， α ケトグノレタル酸， および
[ 4A-3H]NADH または［ 4B-3H]NADH とインキュベ
唱－
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ート す る と ， pro-R水素が定量的に サ ッ カ ロ ピ ン に
移行 し ， pro-S水素 は 完全 に NAD＋ に 残留 す る こ と
が 分 か っ た 。 ま た ， サ ッ カ ロ ビ ン のプ ロ ト ン N MR
に よ っ て ， NADH の 水 素 は サ ッ カ ロ ビ ン の グル タ
ル酸部分の C-2 に 移 る こ と が証明 さ れ た 5） 。 こ れ ら
の事実 は サ ッ カ ロ ビ ン ・ デ ヒ ド ロ ゲナ ーゼは リ ジ ン
のε アミノ基 と αーケト グ ル タ ル酸 と の 聞 に 生 じ た
シ ッ フ 塩基 （ イ ミ ン ） を NADH の pro-R水素 に よ っ
て 直接に還元す る こ と を 意味す る 。
シ ッ フ 塩基形成 の メ カ ニ ズ ム に 関 し て は二 つ の 可
能性が考 え ら れ る 。 一つはrケト グル タ ル酸が先ず
酵素 の リ ジ ン 残基 のEアーミノ基 と シ ッ フ 塩 基 を 形成
し （ケト グ ル タ ル 酸 は リ ジ ン の 前 に 酵 素 に 結合 す
る ） ， つ い で， 基質 リ ジ ン と の 聞 に シ ッ フ 塩基 の交換
( transimination ） が起 こ る 可能性 で， も う 一つ は 基
質 リ ジ ン と αーケト グル タ ル酸が直接に シ ッ フ 塩基 を
形成す る 可能性 であ る 。 こ れ ら の 可能性 を 検討 す る
た め に ， 酵素， NADH ， αケト グル タ ル酸 を 含む反
応液（ NADH はtケト グルタ ル酸の結合に 必要 で、 あ
る ） に［3H]NaB H 4 を 加 え た と こ ろ 放射能は酵素に
固定 き れず， ま た ， 酵素活性の消失 も 認め ら れ な か
っ た 。 し た が っ て ， 第一 の 可能性 は除外 き れ， 基質
リ ジ ン がαーケト グル タ ル酸 と 酵素表 面上で－ 直接 に シ
ップ塩基 を 作 る こ と が分か っ た 。
シ ッ フ 塩 基形成 に は 酸 ・ 塩基触媒の関与が考 え ら
れ る 。 サ ッ カ ロ ビ ン ・ デ ヒ ド ロ ゲ ナ ーセ守活性 は モ ノ
ヨー ド酢酸 な ど の SH 試薬6）， ジ エ チ ル ピ ロ カ ーボ
ネ イ ト 7 ） ， ピ リ ドキサ ール リ ン 酸8）， ブ タ ン ジ オ ン 9 )
な ど に よ っ て完全 に消失 し た 。 失 活 は そ れぞれ シ ス
テ イ ン 残基， ヒ ス チ ジ ン 残基， リ ジ ン 残基， ア ルギ
ニ ン 残基 の修飾 に よ る も の であ る が， 何れか の 基質
に よ っ て保護 き れ， こ れ ら の 残基が活性 中 心 に 存在
表 1 サ ッ カ ロ ビ ン ・ デ ヒ ド ロ ゲナ ーゼの酸 ・ 塩基触媒
結合／触媒作用 に 関与す る 残基 の
基質 pK 汗二士q三 種類
リ ジ ン 6.3 塩基 His 
8.0 酸 His 
αーケト グ／レ タ ル酸 8.4 酸 Lys 
サ ッ カ ロ ビ ン 6.0 塩基 His 
7.1 塩基 Lys 
2-
す る こ と が示唆 さ れ る 。
サ ッ カ ロ ビ ン ・ デ ヒ ド ロ ゲ ナ ーゼ反応、 のVmax.
NADH に 対す る Kmは pH に よ っ て 大 き く 変化 し な
か っ た が， α ケト グル タ ル酸 お よ び リ ジ ン に 対す
る Km は 大 き く 変 化 し ， VmaxfKーの pH 依存性か ら
α ケト グル タ ル酸お よ び リ ジ ン の 結 合， 触媒作用
に 関与す る アミノ酸残基 の種類 を 推定す る こ と が で
き た 10) （ 表 1 ） 。 こ れ ら の 残 基 は ， い ず れ も 化学修飾
に よ っ て 活性 中 心 に 存在す る こ と が示唆 さ れ た も の
であ り ， サ ッ カ ロ ビ ン ・ デ ヒ ド ロ ゲナーゼの反応機
構 と し て ， 図 1の ス キー ム が考 え られ る 。 す な わ ち ，
プ ロ トン化 し た ヒ ス チ ジ ン 残基 は 基質1） ジ ン の カ ル
ボキ シ ル基 と 相互作用 し ， こ の 基質の結合に 関与す
る 。 ま た ， 酵素の塩基 ク ＊ループ（ヒス チ ジ ン 残基？ ）
がrアミノ 基 の正電荷 を 中 和 す る 。 一方 ， αケト グ
ル タ ル酸 の カ ルボニル酸素 は プ ロ ト ン 化 し た リ ジ ン
残基 と 水素結合 を 作 り ， 基質 リ ジ ン のプ ロ ト ン を 失
っ た Eアミノ 基 のカ ルボニ ー ル炭素へ の求核攻撃 を
容易 に す る （ 1- 2 ）。 生 じ た カ ルボ ニ ルアミ ン か ら
水 を取 り 除 く た め に は ， N の正電荷 を消去す る こ と
が必要で、， シ ス テ イ ン 残 基 の SH 基 が， こ れ に 関与
す る と 考 え る と 都合が よ い （ 3 ） 。 こ の よ う に 生成 し
た シ ッ フ 塩 基 は NADH に よ っ て立体特異的に還元
さ れ， き き に プ ロ ト ン 化 き れ た 塩 基 グループがサ ッ
カ ロ ビ ン に プ ロ ト ン を 与 え て 反応 を 終了す る （ 5 
7 ） 。
お わ り に
以上の サ ツ カ ロ ピ ン ． デ、 ヒ ド ロ ゲ‘ ナ 一セ
カ ニズ、 ム の研究lま1 970年代の 始め頃カ込 ら 1980年代の
半ば に か け て行 っ た も の であ る 。 今， 振 り 返 っ て み
れは 、， この 時代 は酵素化学が最 も 盛ん な 時代
で＼触媒作用 の解析法や タ ンパ ク 質化学の 方
法論 も 確 立 し ， 種々の酵素 に つ い て の理解 も
深 ま り つつ あ っ た 時代 であ る 。 酵素化学者に
と っ て古 き よ き 時代 と い え る か も 知れ な い 。
1980年 の 後半 に は遺伝子組み 換 え の技術が急
速 に 進 歩 し ， こ の技術 は遺伝子のヌ ク レオチ
ド 配列か ら の タ ンパ ク 質一次構造の決定， 組
み換 え 体 タ ン パ ク 質の大量生産， ひ い て は タ
ン パ ク 質中 の特定の アミノ酸残基 の 置 換等 を
サ ッ カ ロ ビ ン ・デ ヒ ド ロ ゲ ナーゼの 想いで
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サ ッ カ ロビ ン ・ デ ヒ ドロゲナ ーゼの 反 応機構
も 酵素 の 立体構造や基質 と の相互作用 が決定 で き て
も ， 最終的 な 触媒機構の解明に は， 従来の酵素化学
の 方法論， と く に分光学的手法や 反 応速 度論的解析
を 駆使す る こ と が必要で、 あ る の は言 う ま で も な い。
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図 1
可能に し ， 酵素化学に新風 を も た ら し た 。 組み換 え
体酵素や 変 異酵素の作成が容易に な っ た 現在， 酵素
の三次構造 を 決定 し， 活性 中 心残基 の触媒作用にお
け る 役割 を 詳細に検討す る こ と が可能に な っ た 。 現
時点 で こ の酵素 の研究 を 続け る と すれば， 遺伝子工
学の手法 を 利用 し て， 構造 と 機能に関す る 理解が一
層深 ま る こ と が期待 さ れ る 。 し か し な が ら ， 幸運に
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